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RESUMO

O cancer de ovario ¢é a terceira causa de morte entre as neo-
plasias malignas em mulheres e o cistoadenocarcinoma muci-
noso é uma neoplasia maligna originaria do epitélio ovariano e
que pode adquirir grandes dimensdes. Alguns estudos sugerem
um aumento do risco de neoplasia em pacientes com esclerose
sistémica (ES), mas a associacdo com neoplasia de ovirio,
principalmente do subtipo mucinoso, nio ¢ comum. Os autores
descrevem um caso de cistoadenocarcinoma mucinoso de
ovario em uma mulher branca de 52 anos com diagnéstico de
ES difusa ha seis anos, tratada previamente com D-penicilamina
e ciclofosfamida, que procurou o servico médico com queixa
de dor e aumento do volume abdominal ha trés meses. Ao
exame fisico apresentava facies esclerodérmica, membros
superiores com diminui¢io da elasticidade e enxerto bitibial
em membros inferiores; no abdome havia a presen¢a de uma
massa endurecida estendendo-se da regiio suprapibica até o
epigastrio. Foi realizada laparotomia exploradora onde se
encontrou uma massa cistica no ovario direito, com peso de
3.300 gramas. Em seguida procedeu-se exérese do tumor com
histerectomia total e ooforectomia bilateral. O exame histo-
légico confirmou tratar-se de um cistoadenocarcinoma

mucinoso sem invasio de capsula.
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ABSTRACT

Ovarian cancer is the third cause of death among malignant
neoplasia in women, and the mucinous cystadenocarcinoma
is a malignant neoplasia of the ovarian epithelium, which
may achieve great dimensions. Some studies suggest an
increased risk of neoplasia in patients with systemic sclerosis
(SSc), but the association with ovarian neoplasia, specially
the mucinous subtype, is rare. The authors describe a case of
ovarian mucinous cystoadenocarcinoma in a 52 year-old
Caucasian woman who had the diagnosis of SSc 6 years ago,
previously treated with cyclophosphamide and D-penicilla-
mine, who sought for a medical service complaining of pain
and increase of abdominal volume during the last three
months. At the physical examination, she presented sclero-
dermic facies, upper limbs with decreased elasticity and bitibial
graft in the lower limbs; in the abdomen, a hardened mass
extending to the suprapubic region up to the epigastric was
observed. Exploratory laparotomy was performed and a cystic
mass was found in the right ovary, weighing 3,300 grams. A
surgical removal of the tumor with total hysterectomy and
bilateral oophorectomy was then performed. Histological
examination confirmed the diagnosis of mucinous cystadeno-
carcinoma without capsule invasion.
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INTRODUGAO

O cancer de ovirio ¢ a terceira causa de morte entre as
neoplasias malignas em mulheres e em razio de sua discreta
sintomatologia, as pacientes procuram auxilio médico
geralmente em estigios avangados, piorando o progndstico
da doenca®. O cistoadenocarcinoma mucinoso é uma
neoplasia maligna originiria do tecido epitelial do ovirio e
que freqiientemente adquire grandes dimensdes™.
Alguns estudos sugerem aumento do risco de neoplasias
em pacientes com esclerose sistémica (ES), principalmente
de pulmio e mama®®. Este risco estaria relacionado com
fatores clinicos e epidemiolégicos (idade, sexo), imu-
nolégicos (presenca de anticorpos anticentromero e anti
Scl-70) e histolégicos (fibrose pulmonar)®?.
entre ES e neoplasia de oviario, principalmente do subtipo
mucinoso, é incomum®, motivo pelo qual justifica-se o

A associagio

relato deste caso.

RELATO DE CASO

MLEL, 52 anos, branca, vidva, procurou servico médico
com queixa de dor e aumento do volume abdominal ha
trés meses. A paciente referia diagndstico de esclerose sisté-
mica (ES) difusa hd seis anos, através das manifestacdes
clinicas, da bidpsia cutanea e da capilaroscopia periungueal
com padrio SD. Durante os trés primeiros anos de segui-
mento realizou tratamento com D-penicilamina e ciclofos-
famida. No comeco a doenca foi agressiva, necessitando
de virias internacdes em conseqiiéncia do comprome-
timento sistémico, com envolvimento do trato gastrin-
testinal, pulmonar e vascular, chegando a realizar enxerto
de pele em membros inferiores em razio de tlceras
cutaneas.

A paciente inicialmente foi tratada com D-penicilamina.
Com seis meses de seguimento, apresentou alteracdo na
prova de funcio pulmonar (padrio restritivo moderado) e
padrio de vidro despolido em bases pulmonares na tomo-
grafia computadorizada, sugerindo alveolite. Foi iniciado
tratamento com pulsoterapia mensal de ciclofosfamida por
seis meses. Com a estabilizacio do quadro pulmonar,
retornou o tratamento com D-penicilamina.

Nesse mesmo periodo, em acompanhamento na
ginecologia, realizou ultra-som pélvico que evidenciou
imagem anecoica, regular, bem delimitada em ovario
direito. A paciente nio fez acompanhamento clinico ou
ultra-sonografico apds este achado até o aparecimento dos
sintomas abdominais e ha trés anos nio fazia uso de qualquer
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medica¢io para a ES. Relatava menarca aos 13 anos, com
ciclos eumenorréicos, uso de anticoncepcional oral por
nove anos ¢ menopausa ha trés anos. Com relacido aos
antecedentes obstétricos era quintigesta, quintipara, com
partos normais sem intercorréncias.

Ao exame fisico apresentava facies esclerodérmica com
nariz afilado, microstomia e pregueamento perilabial

(figura 1); abdome globoso, flacido, indolor a palpacio,
com a presenc¢a de uma massa de consisténcia endurecida,
multinodular, estendendo-se da regido supraptbica até o
epigastrio; os membros superiores evidenciavam dedos
cilindricos com atenuacio dos relevos e pregas interdigitais
e diminuicio da elasticidade da pele; nos membros infe-

Ficura 1 - Facies esclerodérmica.

F1GurA 2 - Membros inferiores com enxerto.

105



Aratjo et al.

riores, observava-se enxerto de pele na regido pré-tibial,
com lesdes cutineas hiper e hipocromicas (figura 2).

Ao toque vaginal, observava-se ttero de tamanho normal
e massa anexial direita palpivel com cerca de vinte cen-
timetros de didmetro. A ultra-sonografia pélvica evidenciou
ovirio direito com dimensdes aumentadas, com a presenca
de mdltiplos cistos de contornos regulares, hipoecogénicos,
que mediam aproximadamente N1=13,9cm, N2=7,0cm,
N3=6,8cm, N4=15,7cm ¢ N5=10,5cm, nos seus maiores
eixos (figura 3).
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Ficura 3 - Ultra-sonografia: presenca de maltiplos cistos hipoec6icos em
ovario direito.

Foi realizada laparotomia exploradora, constatando-se uma
massa de contornos irregulares, consisténcia cistica, no ovario
direito, medindo 24x15x13cm, com peso de 3.300 gramas
(figura 4). Em seguida procedeu-se a exérese do tumor,
histerectomia total e ooforectomia bilateral. O lavado
peritoneal foi negativo para células neoplasicas e a avaliacio
dos 6rgios abdominais foi realizada minuciosamente, nio
sendo encontrado nenhum implante neoplasico.

O estudo anatomopatoldgico concluiu tratar-se de um
cistoadenocarcinoma mucinoso de ovario direito, sem
comprometimento capsular, e ttero normal (figura 5).

A paciente evoluiu com melhora clinica e teve alta no
segundo poés-operatério. Serd acompanhada ambulato-
rialmente com dosagem peridédica dos marcadores tumorais
(CEA e Ca 125) e exame ginecoldgico de rotina.
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Ficura 4 — Tumor de ovario direito, cistico, multiloculado.

F6ura 5 — 100X HE: Capsula do ovario invadida pela neoplasia, mas sem
ultrapassa-la.

DISCUSSAO

O cancer primario do ovirio é mais incidente em mulheres
de nivel sécio-econdmico médio para alto, acima dos 50
anos, brancas e corresponde a 15% das neoplasias malignas
nos servicos de ginecologia geral®®. A etiologia destes
tumores inclui varios fatores que suportam a hipotese de
“ovulacio incessante”, na qual este tipo de neoplasia
desenvolve-se em razio de uma aberracio no processo de
repara¢io cicatricial na superficie do epitélio ovariano, que
sofre processo de rotura e reparacio a cada ciclo ovula-
tério". Assim, haveria maior incidéncia em pacientes com
menarca precoce e menopausa tardia, decorrente de
atividade ovariana prolongada. Por outro lado, o uso de
anticoncepcionais orais seria fator protetor e seu efeito
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permaneceria por varios anos, mesmo apoés a interrupgao
do uso. Neste relato, o periodo da menacma da paciente
estava dentro da normalidade e ela fez uso de anticoncep-
cional oral por nove anos; mesmo assim, apresentou
neoplasia maligna de ovirio.

O tratamento dos tumores de ovario depende do
estadiamento e é eminentemente cirurgico seguido ou nio
da quimioterapia. No estidio I (tumor limitado a um dos
oviarios) procede-se a histerectomia total abdominal com
anexectomia bilateral e omentectomia. Alguns autores
indicam a omentectomia apenas nos estidios III e IV, pois
acreditam que nos estidios I e I o procedimento nio levaria
a melhora da sobrevida®™. A quimioterapia é indicada nos
estagios avancados ou quando a cirurgia radical ndo é pos-
sivel ou em caso de recidiva, de metastases‘".

Alguns trabalhos indicam freqiiéncia de 3% a 7% de
neoplasia nos pacientes com ES** 57 Historicamente, o
cancer de pulmio é o que estd mais associado a ES e isto
estaria relacionado com a fibrose pulmonar que ocorre
nestes pacientes e que poderia ser um fator predisponente
ao desenvolvimento da neoplasia® * 810,

Poucos sio os relatos associando neoplasia de ovirio e
esclerose sistémica®. A revisio da literatura entre 1965 e
2001 indica a presenca de 12 casos de cancer de ovirio, e
embora na maioria dos casos predomine o tipo histologico
adenocarcinoma, nenhum trabalho cita a presenca do
cistoadenocarcinoma mucinoso (Tabela 1). Os trabalhos
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indicam que a neoplasia pode aparecer poucos anos apos o
diagnéstico da ES ou depois de mais de dez anos®. Neste
relato, o diagnéstico de certeza do cistoadenocarcinoma
mucinoso de oviario foi realizado seis anos apds a ES. A
imagem ultra-sonogrifica que a paciente apresentava no
inicio da pulsoterapia nio parecia sugestiva de neoplasia,
tendo em vista o padrio anecdico e bem delimitado.
O achado poderia corresponder a um cisto simples de ovario
e o correto seria 0 acompanhamento semestral ultra-sono-
grifico e a solicitacdo de marcadores tumorais para excluir
malignidade.

Com relagio a etipatogenia das neoplasias em pacientes
com ES, alguns autores acreditam que a positividade para o
anticorpo anticentromero poderia ser considerada um fator
de risco, mas estudos maiores sio necessarios para confirmar
este achado e avaliar outros riscos nestes pacientes®.

A utilizacao de medicamentos tais como a ciclofosfamida
também poderia induzir ao cancer®. Atualmente sabe-se
que a ciclofosfamida tem agio toxica em diversos 6rgios e
que alguns pacientes que utilizam este medicamento por
muitos anos podem desenvolver cincer de bexiga".
A etipatogenia deste poder carcinogénico é desconhecida,
mas existem alguns trabalhos mostrando que este imunos-
supressor seria capaz de modificar o gene supressor de tumor
p53, favorecendo o desenvolvimento de neoplasias®?.
A ciclofosfamida também apresenta toxicidade gonadal®".
Estudos demonstram que a faléncia ovariana precoce ¢ a

TABELA 1
FREQUENCIA DE CANCER DE OVARIO EM PACIENTES COM ES NO PERIODO ENTRE 1965 E 2001

Periodo Referéncia Ndamerode casos Subtipo Intervalo de Tempo apds Diagnéstico ES
1935-1975 Duncan et al.® 4F % Adenocarcinoma +1ano
+ 6 anos
+ 23 anos
+1ano
1971-1978 Roumm et al.® ek Adenocarcinoma - 6 meses
1972 Jacobsen et al.® 1** Cistoadenocarcinoma seroso Simultdneo
1973-1977 Rosenthal et al.” 2xx* Adenocarcinoma +1ano
+1ano
1990 Young et al.® 1* Adenocarcinoma papilifero - 9 meses
1996 Bielefeld et al.® 1r** Adenocarcinoma +1ano
1997 Kyndt et al.® P Adenocarcinoma +1lano
+ 6 anos
TOTAL 12

*: esclerose sistémica limitada; **: esclerose sistémica difusa; ***
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principal conseqiiéncia da poliquimioterapia e esta cito-
toxicidade ¢é irreversivel e progressiva no ovario porque o
namero de células germinativas ¢ limitado e fixo desde a
vida fetal®™. Secundariamente a toxicidade ovariana, a
destruicio folicular pode alterar a concentra¢io de estradiol
plasmitico levando a diminui¢io do peso do utero). Com
o intuito de preservar a func¢io ovariana em mulheres
jovens, alguns autores defendem o uso de anilogos de
GnRH concomitante aos agentes alquilantes®?.

Neste relato a paciente apresentava imagens sugestivas de
comprometimento ovariano no ultra-som desde 1995, ano
em que foi descoberta a ES e iniciada a utilizacdo da pulso-
terapia com ciclofosfamida. Assim, fica dificil saber se o uso
deste medicamento poderia ter contribuido para o
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desenvolvimento de cincer em um ovirio previamente
alterado ou se a ES por si s6 seria capaz de modificar a estru-
tura ovariana do mesmo modo que ocorre em outros Orgios,
produzindo fibrose macica de elementos conjuntivos e
endarterite proliferativa, e estas alteracdes seriam fatores
predisponentes para o surgimento da neoplasia de ovério.

Em resumo, diversas neoplasias (principalmente de
pulmio e mama) podem ocorrer nos pacientes com ES e a
associagdo com o tumor de ovario é incomum. Tendo em
vista que a neoplasia de ovario é uma das neoplasias
silenciosas do organismo e de dificil diagndstico, pacientes
do sexo feminino, portadores de ES, devem ter acompa-
nhamento rigoroso com ginecologista, para rastreamento
de cancer de mama, tGtero e ovario.
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